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L’essentiel

Indications retenues :

Service attendu

Comparateurs
retenus

Amélioration du Ser-
vice attendu (ASA)

Situation générale : Insuffisance coronaire imputable a une ou des Ié-
sion(s) de novo d’une artére coronaire native =2 2,5 mm de diamétre dans
toutes les situations de la maladie coronaire (maladie stable, SCA).

Situations particuliéres : aprés discussion médico-chirurgicale (au mini-
mum un cardiologue interventionnel, un chirurgien cardiaque et lorsque
c’est possible incluant aussi le cardiologue référent et un anesthésiste)
des alternatives de revascularisation :
Lésions pluritronculaires de novo dartéres coronaires
natives = 2,5 mm de diamétre lorsque la revascularisation com-
pléte par angioplastie est possible : score de complexité anato-
mique (SYNTAX) faible ou risque chirurgical élevé (évalué selon
les comorbidités associées) ;
Sténose du tronc commun non protégé dans certains cas ou l'an-
gioplastie pourra étre envisagée notamment si score de complexité
anatomique (SYNTAX) faible ou risque chirurgical élevé (en fonc-
tion des comorbidités associées) ;
Occlusion coronaire totale de plus de 72h ;
Resténose intrastent clinique (réapparition des symptémes isché-
miques conduisant & une nouvelle revascularisation de l'artére)
pour un ler stent implanté au niveau du site lésionnel.

Suffisant

Autres stents actifs de 48 mm de longueur pris en charge sur la LPPR

ASA de niveau V



Type d’inscription

Durée d’inscription

Données analysées

Eléments
conditionnant le Ser-
vice attendu

Spécifications tech-

niques

Modalités de pres-
cription et d’utilisa-
tion

Nom de marque

Jusqu’a la date de fin de prise en charge de XIENCE XPEDITION pour
les autres longueurs (15/09/2024)

Données non spécifiques :

Rapport d’évaluation technologique des endoprothéses (stents)
coronaires publié par la CNEDIMTS en mai 2018;

Trois études contrblées randomisées publiées comparant un stent
actif enrobé de sirolimus aux stents de la gamme XIENCE incluant
des références de longueur jusqu’ a 48 mm.

L’étude TALENT de Zaman et al.2019 précédemment analysée
dans les avis SUPRAFLEX et SUPRAFLEX CRUZ
du 17 décembre 2019 et ayant conduit a l'inscription de ces
deux stents actifs sur la LPPR pour des références incluant no-
tamment les longueurs de 48 mm.

L’étude TARGET ALL COMERS de Lansky et al.2018 et de ses
résultats a 2 ans publiés par Xu et al.2019 précédemment ana-
lysée dans les avis FIREHAWK du 26 février 2019 et du 14 jan-
vier 2020 et ayant conduits a l'inscription et a I'extension des
indications de ce stent sur la LPPR.

L’étude BIOSTEMI de Iglesias et al.2019 précédemment analy-
sée dans les avis ORSIRO et ORSIRO MISSION
du 16 juin 2020 ayant notamment conduit a l'inscription sur la
LPPR du stent ORSIRO MISSION.

Données spécifiques : aucune

Aucune exigence supplémentaire par rapport aux spécifications tech-
niques proposées par le fabricant.

Le nombre d’unités implanté doit se faire dans le respect des con-
ditions de protection liées a la procédure d’angioplastie (contre les
rayonnements ionisants et la néphrotoxicité).
La prise en charge doit étre assurée avec un code LPP pour
chaque diamétre et longueur de stent.
La durée de la bithérapie antiagrégante plaquettaire est d’au mini-
mum 6 mois. Elle peut étre adaptée notamment en cas de risque
hémorragique élevé aprés prise en compte du risque ischémique.
La prise en charge est recommandée sous réserve des conditions
suivantes :
Information au préalable des patients sur la nécessité de pour-
suivre la bithérapie antiplaquettaire (observance au traitement
antiagrégant plaquettaire) ;
Attribution systématique d’'une carte au patient précisant le
nom, la date de pose du stent et du traitement antiagrégant pla-
guettaire a suivre (avec sa durée souhaitée) ;
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Concertation pluridisciplinaire incluant I'anesthésiste, le chirur-
gien et le cardiologue pour valider toutes décisions d’arrét ou de
maintien des agents antiagrégants plaquettaires notamment en
cas d’intervention chirurgicale (le risque thrombotique est ma-
jeur par effet rebond en cas d’'arrét du traitement).

L’arrét temporaire des antiagrégants plaquettaires expose a un
risque accru d’événement vasculaire et doit faire I'objet d’'une ré-
flexion sur le bénéfice/risque et la date de reprise du traitement.

Etudes complémen- Aucune étude post-inscription spécifique n’est attendue pour le renouvel-
taires devant étre pré- | lement d’inscription. Toutefois, la demande de renouvellement devra ap-
sentées al'occasion porter les données disponibles actualisées conformément aux
du renouvellement de | recommandations du guide pratique pour l'inscription au remboursement
I'inscription des produits et prestations.

Population cible Aucune donnée épidémiologique permettant d’estimer la population
cible des stents actifs de 48 mm n’est disponible. On peut cependant
estimer le nombre de stents actifs implantés en 2019 pour le traite-
ment de Iésions longues (>15mm) a 62 000. Néanmoins, le nombre
de stents actifs utilisés pour le traitement de Iésions de
longueur 48 mm reste trés inférieur a ce chiffre.

Avis 1 définitif
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1. Objet de la demande

1.1 Qualification de la demande

Demande d’inscription sur la liste des produits et prestations prévue a l'article L 165-1 du code de la
sécurité sociale (LPPR dans la suite du document) de XIENCE XPEDITION 48.

1.2 Modeles et références

Le stent XIENCE XPEDITION 48 de longueur 48 mm existe en 4 diamétres avec autant de références
détaillées dans le tableau suivant :

Diameétre

2,5

mm

2,75 mm

3,0
3,5

mm
mm

Longueur nominale 48 mm
1070250-48
1070275-48
1070300-48
1070350-48

Les références du stent XIENCE XPEDITION déja inscrites a la LPPR sont les suivantes :

Longueur

(mm)
8

12
15
18
23
28
88
38

Diametre (mm)
2,25 2,5 2,75 3,0 3,25 3,5 4

1070225-08 | 1070250-08 | 1070275-08 | 1070300-08 | 1070325-08 1070350-08 1070400-08
1070225-12 | 1070250-12 | 1070275-12 | 1070300-12 | 1070325-12 1070350-12 1070400-12
1070225-15 | 1070250-15 | 1070275-15 | 1070300-15 | 1070325-15 1070350-15 1070400-15
1070225-18 | 1070250-18 | 1070275-18 | 1070300-18 | 1070325-18 1070350-18 1070400-18
1070225-23 | 1070250-23 | 1070275-23 | 1070300-23 | 1070325-23 1070350-23 1070400-23
1070225-28 | 1070250-28 | 1070275-28 | 1070300-28 | 1070325-28 1070350-28 1070400-28
= 1070250-33 | 1070275-33 | 1070300-33 | 1070325-33 1070350-33 1070400-33
- 1070250-38 | 1070275-38 | 1070300-38 | 1070325-38 1070350-38 1070400-38

1.3 Conditionnement

Unitaire, stérile.

Le dispositif est composé d’un systéme d’endoprothése XIENCE XPEDITION, d’'un systéme de pose
et d’'un dispositif de purge.

1.4 Revendications du demandeur

1.4.1

Indications revendiquées

La demande d’inscription concerne les indications suivantes :

Situation générale : Insuffisance coronaire imputable a une ou des Iésion(s) de novo d’'une artére
coronaire native d’au moins 2,50 mm de diamétre et d’au plus 3,75 mm de diamétre dans toutes les
situations de la maladie coronaire (maladie stable, SCA).
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Situations particuliéres : apres discussion médico-chirurgicale (au minimum un cardiologue interven-
tionnel, un chirurgien cardiaque et, au mieux, le cardiologue référent et un anesthésiste) des alterna-
tives de revascularisation :
Iésions pluritronculaires de novo d’artéres coronaires natives d’au moins 2,50 mm de diamétre
et d’au plus 3,75 mm de diamétre lorsque la revascularisation compléte par angioplastie est
possible : score de complexité anatomique (SYNTAX) faible ou risque chirurgical élevé (évalué
selon les comorbidités associées) ;
sténose du tronc commun non protégé dans certains cas ou l'angioplastie pourra étre envisagée
notamment si score de complexité anatomique (SYNTAX) faible ou risque chirurgical élevé (en
fonction des comorbidités associées) ;
occlusion coronaire totale de plus de 72h ;

resténose intrastent clinique (réapparition des symptémes ischémiques conduisant a une nou-
velle revascularisation de l'artére) pour un ler stent implanté au niveau du site Iésionnel.

1.4.2 Comparateurs revendiqués

Le comparateur revendiqué sont les autres stents actifs déja pris en charge dans les indications rete-
nues.

1.4.3 ASA revendiquée

Le demandeur ne revendique pas d’amélioration du service attendu (ASA V) par rapport autres stents
actifs déja pris en charge dans les indications retenues.

2. Historique du remboursement
Il s’agit de la 1°* demande d’inscription sur la LPPR du stent XIENCE XPEDITION 48.

Les quatre références citées dans la demande avaient déja été examinées par la CNEDIMTS le
17/09/2013! et le 25/03/20142 dans la cadre d’une demande de modification des conditions d’inscrip-
tion du stent XIENCE XPEDITION (inscription de quatre nouvelles références de la gamme XIENCE
XPEDITION ; 48 mm de longueur) et avaient fait 'objet d’'un SA insuffisant. Ces 4 références corres-
pondaient a des compléments de la gamme XIENCE XPEDITION pour laguelle des stents de méme
diametre mais de longueur différente étaient inscrites au remboursement depuis larrété® du
02/05/2013 (Journal officiel du 08/05/2013).

1 Avis de la Commission du 17/09/2013 relatif a XIENCE XPEDITION, endoprothése coronaire (stent) enrobée d’évérolimus
(produit actif pharmalogiqguement). HAS ; 2013. https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CEPP-
4483_XIENCE%20XPEDITION_17_septembre_2013_(4483)_avis.pdf

2 Avis de la Commission du 25/03/2014 relatif & XIENCE XPEDITION, endoprothése coronaire (stent) enrobée d’évérolimus
(produit actif pharmalogiqguement). HAS ; 2014. https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CEPP-
4553_XIENCE%20XPEDITION_25_mars_2014_(4553)_avis.pdf

3 Arrété du 02/05/2013 relatif a I'endoprothése coronaire XIENCE XPEDITION de la société ABBOTT France SAS au chapitre ler
du titre 11l de la liste des produits et prestations remboursables prévue a l'article L. 165-1 du code de la sécurité sociale, publié au
Journal Officiel de la République Francaise le 08/05/2013. http://www.legifrance.gouv.fr/ [consulté le 23/04/2021]
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Le stent actif XIENCE XPEDITION a été évalué pour la derniére fois par la Commission en 2019. La
prise en charge par I'Assurance Maladie, de son renouvellement d’inscription, fait suite a l'arrété*
22/07/2019 (Journal officiel du 25/07/2019).

3. Caracteristiques du produit

3.1 Marquage CE

Classe lll, notification par le British Standard Institution (n°2797), Pays-Bas.

3.2 Description

Le stent XIENCE XPEDITION comprend 4 éléments :
La plate-forme, ou stent nu métallique constituée d’'un alliage cobalt-chrome avec une épais-
seur de mailles de 81um ;
L’enrobage polymérique non érodable recouvrant la plate-forme ;
Le principe actif, [I'évérolimus a Ila concentration de 100 ug/cm2 libéré
progressivement (80 % sur 28 jours) dans le vaisseau ou il est implanté.
Un cathéter d’insertion du stent avec ballon de dilatation.

La plate-forme utilisée pour XIENCE XPEDITION est le stent MULTI-LINK 8 (Laboratoires Abbott Ad-
vanced Cardiovascular Systems).

3.3 Fonctions assurées

Les stents ont pour objectif de réduire la récurrence d’évenements ischémiques immédiats en traitant
les dissections coronaires occlusives en cours d’angioplastie et, a moyen et a long terme, en s’oppo-
sant au phénoméne de resténose coronaire, en agissant sur ses 2 composantes (le retour élastique
de la paroi artérielle et la prolifération endothéliale néo-intimale in situ).

Néanmoins, les stents n‘empéchent pas totalement la survenue de nouveaux éveénements isché-
miques, car d’une part, le phénoméne de resténose est un processus prolifératif cicatriciel plus ou
moins exubérant qui peut continuer de progresser longtemps aprés l'implantation de I'endoprothése,
et d’autre part, les parties non ré-endothélialisées ou mal apposées du stent peuvent étre un point
d’appel a la thrombose. Cette derniére est une complication rare mais grave, responsable de déceés
dans 20% a 40% des cas, et d’infarctus dans 50% a 70% des cas. Ainsi, I'implantation d’un stent est
associée a une bithérapie anti-agrégante plaquettaire qui peut exposer le patient a un sur-risque hé-
morragique, en particulier chez certains profils a risque.

Le stent actif XIENCE XPEDITION 48 qui comporte une substance anti-proliférative (I'évérolimus), vise
a éviter la resténose en inhibant I'hyperplasie néo-intimale intra-stent.

4 Arrété du 22/07/2019 relatif & I'endoprothese coronaire XIENCE XPEDITION de la société ABBOTT France SAS au chapitre ler
du titre 11l de la liste des produits et prestations remboursables prévue a l'article L. 165-1 du code de la sécurité sociale, publié au
Journal Officiel de la République Francaise le 25/07/2019. http://www.legifrance.gouv.fr/ [consulté le 23/04/2021]
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3.4 Actes associés

Dans la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM — version 64, 08/08/2020), les actes
associés a l'implantation d’'un stent coronaire sont référencés sous les chapitres 04.02.04.01 « Dilata-
tion intraluminale des vaisseaux coronaires » et les chapitres 04.02.04.03 « Autres actes thérapeu-
tiques sur les artéres coronaires » et sont détaillés dans le tableau 1 ci-dessous.

Tableau 1 : Actes associés ala pose d'endoprothéses coronaires

Dilatation intraluminale de 3 vaisseaux coronaires ou plus avec pose d'endoprothése, par voie arté-

DIDARO0S rielle transcutanée
DDAF004 Dilatation intraluminale de 2 vaisseaux coronaires avec pose d'endoprothése, par voie artérielle trans-
cutanée
DDAF006 Dilatation intraluminale d'un vaisseau coronaire avec pose d'endoprothése, par voie artérielle trans-
cutanée
DDAF007 Dilatation intraluminale de 2 vaisseaux coronaires avec artériographie coronaire, avec pose d'endo-
prothése, par voie artérielle transcutanée
Dilatation intraluminale d'un vaisseau coronaire avec artériographie coronaire, avec pose d'endopro-
DDAF008 R
these
Dilatation intraluminale de 3 vaisseaux coronaires ou plus avec artériographie coronaire, avec pose
DDAF009 . N . S .
d'endoprothése, par voie artérielle transcutanée
DDPF002 Recanalisation d’artére coronaire avec pose d’endoprothése par voie artérielle transcutanée

4. Service attendu

4.1 Intérét du produit

41.1 Analyse des données : évaluation de I'effet thérapeutique / effets
indésirables, risques liés a I'utilisation

41.1.1 Rappel des avis précédemment émis par la commission

Dans son avis du 17/09/2013, la Commission s’était prononcée pour un service attendu insuffisant du
stent XIENCE XPEDITION concernant I'inscription de quatre nouvelles références de la gamme
XIENCE XPEDITION (48 mm de longueur) au motif que les donnée fournies (celles de l'avis du
18/12/2012) ne permettaient pas de prononcer sur le risque de survenue d’événements indésirables
lorsqu’une lésion trés longue étaient traités par un stent XIENCE XPEDITION de 48 mm. Aucune don-
née spécifique au stent XIENCE XPEDITION 48 n’avait été fournie.

Dans son avis du 25/03/2014, la Commission s’était prononcée pour un service attendu insuffisant du
stent XIENCE XPEDITION concernant l'inscription de quatre nouvelles références de la gamme
XIENCE XPEDITION (48 mm de longueur) car les données portaient sur XIENCE V, premiere géné-
ration dans la gamme des stents XIENCE et/ou PROMUS (stent identique a XIENCE V) et correspon-
daient aux lésions de plus de 35 mm traités par un stent de la gamme XIENCE (ne pouvant pas étre
couvertes par les longueurs de stent actuellement prise en charge). Il s’agissait d’'une analyse en sous-
groupes issues d'une étude poolée de 4 essais randomisés —SPIRIT I, II, lll, IV- ainsi que de 2 études
observationnelles non comparatives SPIRIT V et XIENCE V USA. Aucune donnée spécifique de I'en-
doprothése XIENCE XPEDITION 48 n’avait été fournie.

HAS « XIENCE XPEDITION 48 « juin 2021 8



Dans son dernier avis du 21/05/2019, la Commission s’était prononcée, dans le cadre du renouvelle-
ment d’inscription du stent XIENCE XPEDITION, pour un service rendu suffisant avec une ASR de
niveau V par rapport aux autres stents actifs déja pris en charge dans les indications retenues sur la
base des éléments du rapport d’évaluation technologique des endoprothéses coronaires publié en mai
2018. Aucune donnée spécifique n’avait été analysée au moment de cet avis.

4.1.1.2 Données non spécifiques

Les données non spécifiques fournies par le demandeur sont issues :

du rapport d’évaluation technologique des endoprothéses (stents) coronaires publié par
la CNEDIMTS en mai 2018;

de deux recommandations professionnelles:
la recommandation de 'ESC de 2019 sur le syndrome coronaire chronique

la recommandation de 'ESC de 2020 sur la prise en charge du syndrome coronaire aigu
sans élévation du segment ST (N-STEMI).

de trois études contrdlées randomisées publiées comparant un stent actif enrobé de sirolimus
aux stents de la gamme XIENCE incluant des références de longueur jusqu’a 48 mm.

L’étude TALENT de Zaman et al.2019 précédemment analysée dans les avis SUPRAFLEX
et SUPRAFLEX CRUZ du 17 décembre 2019°¢ et ayant conduit a I'inscription sur la LPPR
de ces deux stents actifs pour des références incluant notamment les longueurs de 48 mm.

L’étude TARGET ALL COMERS de Lansky et al.2018 et de ses résultats a 2 ans publiés
par Xu et al.2019 précédemment analysée dans les avis FIREHAWK du 26 février 20197 et
du 14 janvier 20208 et ayant conduits a l'inscription et a I'extension des indications de ce
stent sur la LPPR.

L’étude BIOSTEMI de Iglesias et al.2019 précédemment analysée dans les avis ORSIRO
et ORSIRO MISSION du 16 juin 2020°° ayant notamment conduit a I'inscription sur la LPPR
du stent ORSIRO MISSION.

A noter que seuls les stents SUPRAFLEX et SUPRAFLEX CRUZ ont été inscrits sur la LPPR pour
des références de longueurs incluant 48 mm car dans I'étude TALENT, ces longueurs de stent étaient
notamment disponibles.

Les deux recommandations professionnelles ne sont pas retenues dans la mesure ou elles ne remet-
tent pas en cause les recommandations du rapport d’évaluation des endoprothéses coronaires de la
HAS de mai 2018 et qu’elles n’apportaient pas d’éléments sur les Iésions coronaires de grandes lon-
gueurs.

5 Avis de la Commission du 17/12/2019 relatif a SUPRAFLEX, endoprothése coronaire (stent) enrobée de sirolimus (produit actif
pharmalogiquement). HAS ; 2019.

6 Avis de la Commission du 17/12/2019 relatif 8 SUPRAFLEX CRUZ, endoprothése coronaire (stent) enrobée de sirolimus (pro-
duit actif pharmalogiquement). HAS ; 2019.

" Avis de la Commission du 26/02/2019 relatif a FIREHAWK, endoprothése coronaire (stent) enrobée de sirolimus (produit actif
pharmalogiquement). HAS ; 2019.

8 Avis de la Commission du 14/01/2020 relatif & FIREHAWK, endoprothése coronaire (stent) enrobée de sirolimus (produit actif
pharmalogiqguement). HAS ; 2020.

9 Avis de la Commission du 16/06/2020 relatif a ORSIRO, endoprothése coronaire (stent) enrobée de sirolimus (produit actif
pharmalogiqguement). HAS ; 2020.

10 Avis de la Commission du 16/06/2020 relatif a ORSIRO MISSION, endoprothése coronaire (stent) enrobée de sirolimus (pro-
duit actif pharmalogiquement). HAS ; 2020.
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Rapport d’évaluation technologique des endoprothéses (stents) coronaires - conclusions de la
CNEDIiMTS™! :

En termes d’indication :

La Commission a proposé que les indications admises au remboursement des stents actifs soient
étendues aux lésions a bas risque de resténose tout en maintenant leurs prises en charge dans des
situations particuliéres relevant d’'une concertation pluridisciplinaire. Comparés aux stents nus, les
stents actifs présentent un intérét thérapeutique mineur. En effet, les données cliniques montrent
qu'aprés 1 an, le bénéfice clinique des stents actifs par rapport aux stents nus est une réduction du
recours a une hospitalisation pour revascularisation sans démontrer de bénéfice en termes de survie
et ce, jusqu’a 6 ans de recul. Concernant les longueurs de stent, la Commission n’a pas précisé dans
ses conclusions de longueur minimale ou maximale de stent pour leur prise en charge.

Etudes cliniques non spécifiques

Nom de I’ Type Nombre de sujet sur la = Objectif Critére de jugement principal
stude étude base d’un calcul du
nombre de sujet néces-
saire et type de patient
inclus
TALENT Multicen- | 1435 patients «all-co- | Comparer en termes d’effica- | Critére composite orienté au disposi-
rique mers » ayant une mala- | cité et de sécurité le stent | tif ou Device-Oriente omposite
Zaman et al | Ud 23 yant | ité et de sécurité le stent | tif Device-Oriented Composit
501912 " sites en | die coronaire ischémique | SUPRAFLEX (incluant des ré- | Endpoint (DOCE) a 12 mois com-
Europe), symptomatique  suivis | férences de longueur 48 mm) | posé des critéres suivants : déces
contrblée | pendant 1 an (inclus | aux stents de la gamme | cardiaque, infarctus du myocarde lié
randomi- entre octobre 2016 etjuil- | XIENCE* (incluant des réfé- | au vaisseau cible et revascularisa-
sée, en | let 2017). rences de longueur de 48 mm). | tion de la Iésion cible cliniquement
simple indiquée.
aveugle
(patient), *Gamme XIENCE sans autre
de non-in- précision sur les noms des
fériorité. stents XIENCE
TARGET ALL | Multicen- 1653 patients ayant un | Comparer en termes deffica- | Taux d’échec de revascularisation
COMERS trique (21 | syndrome coronarien | cité et de sécurité le stent | de la lésion cible (TLF) a 12 mois
Lansky et al centres en | aigu ou un angor stable | FIREHAWK (incluant des réfé- | combinant les décés cardiaques, les
20181%, (Résuli Europe), chronique (inclus entre | rences de longueur de 38 mm) | infarctus du myocarde en lien avec le
tats a 1 an) et contrblée | décembre 2015 et oc- | aux stents de la gamme | vaisseau cible et les nouvelles re-
XU et al randomi- tobre 2016). XIENCE* (incluant des réfé- | vascularisations de la Iésion cible cli-
201914 (Résuli sée, en rences de longueur de 48 mm). | niqguement documentées.
tats a 2 ans) CIEL, ’de
non-infe-
riorité en *XIENCE XPEDITION,
condition XIENCE V, XIENCE PRIME,

11 Rapport d’évaluation technologique, endoprothéses (stents) coronaires. Saint-Denis La Plaine : HAS ; mai 2018 https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2018-05/rapports_devaluation_endoprotheses_stents _coronaires_2018-05-18 16-37-11 73.pdf

[consulté le 31/01/2019]
12 zaman A, de Winter RJ, Kogame N, Chang CC, Modolo R, Spitzer E, et al. Safety and efficacy of a sirolimus-eluting coronary
stent with ultra-thin strut for treatment of atherosclerotic lesions (TALENT): a prospective multicentre randomised controlled trial.

Lancet. 2019;393:987-97.

13 Alexandra Lansky, William Wijns, Bo Xu, Henning Kelbaek, Niels van Royen, Ming Zheng et al. for the TARGET All Comers
Investigators, Targeted therapy with a localised abluminal groove, low-dose sirolimus-eluting, biodegradable polymer coro-
nary stent (TARGET All Comers): a multicentre, open-label, randomised non-inferiority trial, The Lancet, September 2018

14 Xu B, Saito Y, Baumbach A, Kelbaek H, van Royen N, Zheng M et al. 2-Year Clinical Outcomes of an Abluminal Groove-
Filled Biodegradable-Polymer Sirolimus-Eluting Stent Compared With a Durable-Polymer Everolimus-Eluting Stent. JACC
Cardiovasc Interv. 2019 Sep 9;12(17):1679-1687
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réelle
d’utilisa-
tion.

BIOSTEMI

Iglesias et
al.2019'5

Multicen-
trique (10
centres en
Suisse),
contrélée
randomi-
sée, en
simple
aveugle
de supé-
riorité.

4113

1300 patients avec un
syndrome coronaire aigu
avec élévation du seg-
ment ST (ou SCA
STEMI) (inclus entre avril
2016 et mars 2018).

Données spécifiques

XIENCE PRO, XIENCE
ALPINE, XIENCE NANO

Comparer en termes d’effica-
cité et de sécurité le stent
ORSIRO (incluant des réfé-
rences de longueurs de 40mm)
aux stents de la gamme
XIENCE (XIENCE
XPEDITION/XIENCE ALPINE
incluant des références de lon-
gueur de 48 mm).

Aucune étude spécifique au stent XIENCE XPEDITION 48 n’est fournie.

4114

Evénements indésirables

Evénements indésirables des essais cliniques

Taux d’échec de revascularisation
de la lésion cible (TLF) a 12 mois
(critere composite associant déces
cardiaque, infarctus du myocarde
avec ou sans onde Q et revasculari-
sation de la Iésion cible cliniquement
indiquée).

Les événements indésirables survenus dans les études TALENT (Zaman et al.2019) ; TARGET ALL
COMERS (Lansky et al.2018 et Xu et al.2019) et BIOSTEMI (Iglesias et al.2019) relevant du critere de
jugement principal et des critéres de jugement secondaires, sont détaillés dans les avis relatifs a I'ins-
cription de SUPRAFLEX®, de FIREHAWK'® et de ORSIRO?®.

Matériovigilance

Les données de matériovigilance rapportées pour XIENCE XPEDITION 48 et XIENCE XPEDITION
concernent la période de 2016 (2018 pour XIENCE XPEDITION 48 France) a 2020 :

15 |glesias JF, Muller O, Heg D, Roffi M, Kurz DJ, Moarof |, et al. Biodegradable polymer sirolimus-eluting stents versus durable
polymer everolimus-eluting stents in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (BIOSTEMI): a single-blind, prospec-
tive, randomised superiority trial. Lancet. 2019;394:1243-53
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Nom du stent Incidence des événements de
matériovigilance rapportés**

XIENCE XPEDITION 48

France* 0,15%
(2018-2020)

Europe* 0,08%
(2016-2020)

Monde* 0,22%
(2016-2020)

XIENCE XPEDITION

France* 0,08%
(2016-2020)

Europe* 0,02%
(2016-2020)

Monde* 0,13%
(2016-2020)

*Monde incluant Europe incluant France.

Type des principaux événements de matériovigilance rappor-
tés**

Evénements techniques (N=720) : séparation de matériau (n=54),
rupture/rupture de matériau (n=19) ; migration (n=1) ; événement in-
désirable sans dispositif identifié ou probléme d’utilisation (n=285).

Evénements cliniques (N=1351) : décés (n=35) ; angine de poitrine
(n=25) ; hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation (n=59) ; in-
tervention chirurgicale inattendue (n=382), dissection valvulaire
(n=246) ; retrait de corps étranger (n=59) ; aucune conséquence ou
impact pour la santé (n=241).

Evénements techniques (N=2655) : séparation de matériau
(n=228), rupture/rupture de matériau (n=62) ; migration (n=4) ; évé-
nements sans dispositif identifi€¢ ou probléme d’utilisation (n=1087).

Evénements cliniques (N=5294) : décés (n=115) ; arrét cardiaque
(n=58) ; déces non lié (n=5) ; hospitalisation ou prolongation d’hospi-
talisation (n=470) ; angine de poitrine (n=312) ; sténose (n=207) in-
tervention chirurgicale inattendue (n=1129), dissection valvulaire
(n=637) ; aucune conséquence ou impact pour la santé (n=10271),
pas implication du patient (n=175) ; non renseigné (n=11).

**|’incidence des événements de matériovigilance rapportés repose sur des événements de type tech-
nigue qui lors de leur notification sont ou pas liés a un ou plusieurs événements de type clinique.
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4115 Bilan des données

Aucune donnée spécifique au stent XIENCE XPEDITION 48 a été fournie. Au total, par rapport a la
derniere évaluation du stent XIENCE XPEDITION concernant des références de longueur 48mm, trois
études contrélées randomisées publiées comparant un stent actif enrobé de sirolimus (de longueur
maximale 38mm pour FIREHAWK, 40mm pour ORSIRO/ORSIRO MISSION et 48mm pour
SUPRAFLEX/SUPRAFLEX CRUZ) aux stents de la gamme XIENCE incluant notamment des réfé-
rences de longueur jusqu’a 48 mm ont été fournies.

Deux études (étude TALENT et TARGET ALL COMERS) démontrent la non-infériorité entre les stents
(SUPRALFEX, FIREHAWK) par rapport aux stents de la gamme XIENCE incluant des longueurs
jusqu’a 48 mm sur les critéres de jugement clinique (DOCE ou TLF) a 1 de suivi. L’étude BIOSTEMI
ne montre pas la supériorité de ORSIRO par rapport aux stents de la gamme XIENCE incluant les
longueurs jusqu’a 48 mm sur le critére de jugement principal, le TLF a 1 an lorsque le « prior informa-
tif » n’est pas inclus dans I'analyse, ce qui montre I'influence de I'a priori sur le résultat.

Pour rappel, sur la base de I'étude TALENT, la CNEDIMTS avait donné un avis favorable pour I'ins-
cription sur la LPPR des stents SUPRAFLEX et SUPRAFLEX CRUZ incluant des longueurs jusqu’a
48 mm.

41.2 Place dans la stratégie thérapeutique

Différentes formes de l'insuffisance coronaire sont distinguées :
la maladie coronarienne stable (ou angor stable).
les syndromes coronaires aigus sans sus-décalage du segment ST (anciennement angor ins-
table).
les syndromes coronaires aigus avec sus-décalage du segment ST (ou occlusion coronaire
totale), anciennement appelés infarctus du myocarde.

Les thérapies disponibles sont :
Les mesures de prévention secondaire :

Ces mesures reposent sur des regles hygiéno-diététiques et des traitements médicamenteux visant a
améliorer le pronostic. La prescription chronique de faibles doses d’aspirine (entre 75 et 160 mg par
jour) est le traitement médicamenteux de référence dans la prévention de l'infarctus du myocarde. Le
clopidogrel est indiqué en cas de contre-indication a I'aspirine.

A ces traitements de base peuvent s’ajouter la prescription d’une statine, les béta-bloquants voire d’un
inhibiteur de 'enzyme de conversion IEC ou ARA2 en cas d’intolérance aux IEC.

Le traitement médicamenteux symptomatique :

Les bétabloquants sont prescrits en premiére intention, en I'absence de contre-indications. Les anta-
gonistes calciques peuvent étre prescrits soit en cas de contre-indication ou d’intolérance aux bétablo-
guants, soit en association aux bétabloquants en cas de persistance des symptémes malgré un effet
optimal.
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Les deérivés nitrés a libération prolongée sont utilisés uniquement en cas de persistance de I'angor
sous un traitement bétabloquant bien conduit ou comme traitement immédiat de la crise angineuse
avec une administration sublinguale.

Les procédures de revascularisation :
La thrombolyse :

La thrombolyse est une revascularisation pharmacologique. Administrée par voie intraveineuse, elle
est une des stratégies de reperfusion précoce chez les patients ayant SCA ST+, tres efficace si elle
est administrée trés tét ou lorsqu’une revascularisation par angioplastie n’est pas réalisable dans des
délais raisonnables.

L’angioplastie coronaire :

L’angioplastie coronaire PCI est une technique percutanée de dilatation/recanalisation de Iésion(s)
sténosées(s) par une plaque d’athérome au niveau des coronaires. Un ballon de diamétre adapté a la
taille de la coronaire est mis en place via des sondes sur un guide métallique sous contréle radiologique
jusqu’a la lésion. Une inflation du ballon va permettre d’écraser I'athérome dans la paroi artérielle et
ainsi de réouvrir la lumiére de I'artére. La procédure est habituellement complétée par la mise en place
d’un stent serti sur un ballon.

L’angioplastie est toujours précédée par une phase diagnostique (coronarographie) afin de localiser la
ou les sténose(s) a traiter. La combinaison dans le méme temps de I'acte diagnostique et thérapeu-
tique a fait 'objet de recommandations par la HAS en 201616.

Le pontage aorto-coronarien :

Le pontage aorto-coronaire PAC est une chirurgie de revascularisation qui se pratique le plus souvent
sous circulation extracorporelle. Dans certains cas, elle peut étre faite a coeur battant. Une artére
mammaire interne est utilisée dans la trés grande majorité des cas en tant que greffon pédiculé (parfois
les deux mammaires) préférentiellement aux greffons confectionnés avec des veines saphénes (dits
greffons veineux).

Maladie coronarienne stable

Le traitement de premiéere intention de I'angor stable comprend d’une part des mesures de prévention
secondaire comme chez tout coronarien et d’autre part un traitement médical optimal.

La revascularisation myocardique par angioplastie coronaire ou par pontage doit étre réservée aux
patients restant ischémiques sous un traitement médical (stade 3 selon la classification CCS ou avec
des lésions a haut risque anatomique). Son évaluation repose soit sur des éléments cliniques (angor
invalidant persistant sous traitement, seuil ischémique bas), soit sur une recherche a l'aide de tests de
provocation d’ischémie (scintigraphie, échographie de stress, IRM de stress) qui permettent de quan-
tifier 'étendue de l'ischémie et qui constitue un des critéres de décision de revascularisation, ou de
méthodes mini-invasives de cathétérisme (mesure de la FFR). Chez les patients ayant des éléments
de mauvais pronostic, la revascularisation est d’'emblée indiquée.

Dans la pratique, peu de patients nécessitent une revascularisation dans la maladie stable. Il est rare
gue les lésions soient inaccessibles a une revascularisation ou que les comorbidités contre indiquent

Haute Autorité de Santé. Angioplastie immédiate ou dissociée de I'acte de coronarographie diagnostique dans la maladie coro-
naire stable. Fiche pertinence. Saint Denis la Plaine: HAS; 2016. http://www.has-sante.fr lien [consulté le 06/06/2018]
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une revascularisation. La technique permettant une revascularisation compléte doit alors étre privilé-
giée. L'angioplastie plus souvent pratiquée que le pontage sera par exemple préférée chez le patient
a treés haut risque chirurgical du fait de co-morbidités majeures (insuffisance respiratoire, antécédents
neurologiques, certaines formes d’insuffisance rénale, obésité morbide, antécédent de radiothérapie).

Syndromes coronaires aigus
SCA ST+

Lors d’'un SCA ST+, une stratégie de reperfusion précoce doit étre systématiquement envisagée et le
plus t6t possible, par thrombolyse (pré-hospitaliere ou hospitaliere) ou par angioplastie (dite « pre-
miere » c’est-a-dire sans fibrinolyse antérieure).

Sachant qu’une stratégie combinée systématique associant fibrinolyse et angioplastie premiére n’est
pas recommandée, le choix de la reperfusion doit intégrer I'estimation des délais entre le premier con-
tact médical et I'arrivée dans le service de cardiologie interventionnelle, ainsi que le délai entre I'arrivée
dans le service et I'expansion du ballonnet.

En cas de signes de mauvaise tolérance hémodynamique, de contre-indication a la fibrinolyse ou de
doute diagnostique, I'angioplastie est recommandée en premiére intention.

La stratégie de reperfusion urgente doit étre entreprise dans les 12 heures suivant I'apparition des
symptomes. Au-dela de la douziéme heure aprés le début des symptémes, son bénéfice n’est pas
démontré en termes de diminution de la morbi-mortalité. Cependant, certaines situations peuvent ame-
ner a discuter I'intérét d’'une reperfusion tardive (en privilégiant 'angioplastie dite « retardée ») : insta-
bilité hémodynamique ou électrique, persistance d’une douleur thoracique.

Dans certaines situations, le pontage aorto-coronaire peut étre envisagé : échec d’angioplastie avec
persistance d’'une ischémie ou signe d’instabilité hémodynamique, récidive ischémique pour les pa-
tients qui ne sont pas candidats a I'angioplastie, choc cardiogénique si I'angioplastie n’est pas réali-
sable, complication mécanique de l'infarctus (rupture pariétale, rupture de pilier mitral, communication
inter ventriculaire).

SCA non ST+

Quatre modalités thérapeutiques sont utilisées en association : les anti-ischémiques (en particulier les
bétabloquants), les anticoagulants, les anti-agrégants plaguettaires, la revascularisation myocardique
effectuée au terme d'une stratégie invasive (précoce ou conservatrice, c'est-a-dire apres stabilisation
des symptémes). Elles sont mises en ceuvre aprés une stratification du risque.

Les patients a haut risque (c’est-a-dire diabétique, insuffisant rénal, cardiaque, antécédents d’IDM ou
de revascularisation) sont caractérisés par une élévation des troponines, des maodifications dyna-
miques du segment ST, la persistance de douleurs thoraciques malgré l'initiation du traitement médi-
camenteux, l'instabilité hémodynamique. Pour ces patients, il est recommandé d’initier un traitement
médicamenteux (aspirine, prasugrel ou ticagrelor (préféré au clopidogrel), bétabloquants et
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anticoagulants, éventuellement inhibiteur des récepteurs Gpllb/llla) et de recourir dans les 48 heures
a une coronarographie suivie ou non d’'une revascularisation myocardique selon I'état des lésions.

Chez des patients ayant une athérosclérose complexe ou étendue, I'angioplastie et le pontage sont
recommandés indifféeremment.

Les autres patients sont considérés comme des patients a bas risque et recevront le méme traitement
médicamenteux que ci-dessus (sauf les inhibiteurs des Gpllb/Illa). lIs feront I'objet d’explorations com-
plémentaires non invasives, destinées a prouver la persistance de I'ischémie myocardique sous trai-
tement. Dans ce cas, la coronarographie évaluera I'existence et I'étendue des Iésions coronaires et
identifiera celles qui pourront faire I'objet d’'une revascularisation.

Lorsque le patient est éligible a 'angioplastie :
les facteurs de risque ischémique sont les antécédents de thrombose malgré un traitement
antiplagquettaire adapté, les Iésions pluritronculaires chez le diabétique, I'insuffisant rénal chro-
nique, au moins 3 Iésions ou stents posés, une longueur de stent>60 mm, une occlusion totale
chronique.
les facteurs de risque de thromboses de stent sont les suivants : SCA comme présentation
clinique, diabéte, fraction d’éjection ventriculaire gauche <40%, premiéres générations de stent
actif, sous-déploiement de stent, stent de petit diamétre, longueur de stent, bifurcations, resté-
nose intrastent, sténose de greffons veineux, surdilatation.
les facteurs de risque hémorragique sont les antécédents d’hémorragies, la prise de traitements
médicamenteux a risque hémorragique tel que les anticoagulants oraux, les anti-inflamma-
toires, 'age avancé, I'existence d’une insuffisance rénale, d’'une anémie.

Place des stents dans I’'insuffisance coronaire

L’angioplastie avec pose de stents actifs est recommandée en premiére intention dans le traitement
de l'insuffisance coronaire imputable a une ou des Iésion(s) de novo d’une artére coronaire native de
diameétre = 2,25 mm dans toutes les situations de la maladie coronaire (maladie stable, SCA'y compris
SCA ST+)1.

Dans des situations limitées d’insuffisance coronaire qui relévent d’'une concertation pluridisciplinaire
impliquant une équipe médico-chirurgicale (au minimum un cardiologue interventionnel, un chirurgien
cardiaque et lorsque c’est possible incluant aussi le cardiologue référent et un anesthésiste), I'angio-
plastie avec pose de stents actifs peut étre envisagée dans :
les Iésions pluritronculaires d’artéres coronaires natives de diamétre = 2,25 mm lorsque la re-
vascularisation compléte par angioplastie est possible : score de complexité anatomique
(SYNTAX) faible ou risque chirurgical éleve (évalué selon les co-morbidités associées). Le pon-
tage est la référence lorsqu’il permet une revascularisation compléte des territoires ischémiques
que ne permettrait pas I'angioplastie : score de complexité anatomique (SYNTAX) élevé et
risque chirurgical est faible a modéré ;
la sténose du tronc commun gauche non protégé dans certains cas ou I'angioplastie pourra étre
envisagée notamment si score de complexité anatomique (SYNTAX) faible ou risque chirurgical
élevé (en fonction des co-morbidités associées). Dans la majorité des cas, le pontage reste la
référence en particulier si score SYNTAX élevé et risque chirurgical faible a modéré ;
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la sténose de greffons veineux lorsque I'anatomie permet de réaliser une angioplastie. En cas
d’anatomie ne permettant pas de réaliser une angioplastie ou d’occlusions de plusieurs greffons
impliqués, un nouveau pontage est a privilégier ;

I'occlusion coronaire totale des artéres coronaires natives (au-dela de 72 heures). Lorsqu’il y a
preuve préalable d'ischémie et lorsque la lésion apparait franchissable, les stents actifs sont
recommandés en premiére intention ;

la resténose intrastent clinique (c’est-a-dire réapparition des symptdomes ischémiques condui-
sant a une nouvelle revascularisation de I'artere) pour un 1er stent implanté au niveau site
lésionnel. En cas de liere restenose, le ballon coronaire a élution de principe actif a un intérét
sous réserve du respect des conditions d’utilisation. En cas de restenoses itératives, toutes les
options thérapeutiques doivent étre considérées : en particulier le pontage doit étre privilégié
lors de resténose diffuse avec lit d’aval trés étendu ou en cas de Iésions complexes associées.

Au vu des données, la Commission estime que le stent XIENCE XPEDITION 48 a un intérét dans
la stratégie thérapeutique liée au traitement de :

lésion(s) de novo d’une artére coronaire native 2 2,5 mm de diamétre dans toutes les
situations de la maladie coronaire (maladie stable, SCA) ;

certains cas d’insuffisance coronaire aprés discussion médico-chirurgicale des alterna-
tives de revascularisation :

les lésions pluritronculaires de novo des artéres coronaires natives 2 2, 5 mm de
diametre;

la sténose du tronc commun non protégé dans certains cas ou I’angioplastie pourra
étre envisagée ;

I’occlusion coronaire totale de plus de 72 heures ;

la 1ére resténose intrastent clinique.

Conclusion sur I’'intérét du produit

Au total, la Commission estime que le stent XIENCE XPEDITION 48 a un intérét dans les indications
suivantes :

Situation générale : Insuffisance coronaire imputable a une ou des lésion(s) de novo d’'une artére
coronaire native de diameétre = 2,5 mm dans toutes les situations de la maladie coronaire (maladie
stable, SCA).

NB : sous-entend les Iésions de bifurcation, celles de I'lVA proximale ainsi que le SCA ST+ ou IDM
de moins de 72h.

Situations particuliéres, aprés discussion médico-chirurgicale (au minimum un cardiologue inter-
ventionnel, un chirurgien cardiaque et lorsque c’est possible incluant aussi le cardiologue référent
et un anesthésiste) des alternatives de revascularisation :
Lésions pluritronculaires de novo des artéres coronaires natives de diamétre = 2,5 mm lors-
gue la revascularisation compléte par angioplastie est possible : score de complexité anato-
mique (SYNTAX) faible ou risque chirurgical élevé (évalué selon les comorbidités
associées) ;
Sténose du tronc commun non protégé dans certains cas ou I'angioplastie pourra étre envi-
sagée notamment si score de complexité anatomique (SYNTAX) faible ou risque chirurgical
élevé (en fonction des comorbidités associéees) ;

Occlusion coronaire totale de plus de 72 heures ;

Resténose intrastent clinique (réapparition des symptdomes ischémiques conduisant a une
nouvelle revascularisation de I'artére) pour un ler stent implanté au niveau site Iésionnel.
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4.2 Intérét de santé publique

4.21 Gravité de la pathologie

L’insuffisance coronaire (liée a des lésions de novo ou au phénoméne de resténose) est une maladie
grave car elle engage le pronostic vital.

Elle est a I’origine d’un handicap et d’une dégradation marquée de la qualité de vie.

4.2.2 Epidémiologie de la pathologie

En dépit de la diminution importante de leur fréequence et de la mortalité observée depuis les années
1980, la maladie coronaire reste une des maladies les plus courantes dans le monde ainsi que la
principale cause de déces et d’hospitalisation chez les hommes comme chez les femmes. Avec plus
de 7 millions de personnes qui meurent chaque année d’une cardiopathie ischémique, a I'échelle mon-
diale, cette maladie représente 15% des déces?’.

Deuxieme cause de décés en France (avec 6,5% de la mortalité globale et 25% de la mortalité cardio-
vasculaire), les données a partir des certificats de décés rapportaient, 34 000 déces par cardiopathies
ischémiques en 2013 ; le SCA représentant 50% des déces avec 10 245 déces chez les hommes et
7 333 chez les femmes!®®,

Représentant un colt global de la prise en charge des cardiopathies ischémiques estimé
a 4 milliards d’euros en 2013, la maladie coronarienne stable est la 3ieme ALD la plus fréquente der-
riere le diabéte et les affections malignes avec 1 million de patients exonérés au titre de 'ALD n°13.
Les hospitalisations concernaient 220 000 patients dont environ 60 000 (27%) pour SCA. Le taux de
patients hospitalisés est 4 fois plus important chez les hommes que chez les femmes et augmente
avec I'age (d'un facteur de 1 & 1 000 entre les moins de 25 ans et les 85 ans ou plus). Les femmes
présentent plus souvent que les hommes des symptémes atypiques et d’apparition tardive par rapport
a I'évolution de la maladie!®%.

En raison du caractére polymorphe de la maladie coronaire, sa prévalence et son incidence sont diffi-
ciles a évaluer. Les chiffres varient selon les études épidémiologiques en fonction de la définition utili-
sée notamment pour la maladie coronarienne stable pour laquelle son diagnostic repose
essentiellement sur I'histoire de la maladie et s’appuie donc sur un jugement clinique. Les données
fiables et récentes dont on dispose en France concernent les patients ayant été revascularisés par
angioplastie avec implantation de stent. Elles rapportent en 2014 que 109 850 malades avec atteinte
coronaire avaient recu un stent, le motif d’hospitalisation était un SCA dans 58% des cas?.

7 OMS. World Health Organization 2015 (WHO). Cardiovascular diseases. http://www.who.int/cardiovascular_diseases/en/
1B8Santé publique France. Les cardiopathies ischémiques [En ligne]. Saint-Maurice : SPFa 2016. http://www.invs.sante.fr/Dossiers-
thematiques/Maladies-chronigues-ettraumatismes/Maladies-cardio-vasculaires/Lescardiopathies-ischemiques# [consulté le
15/01/2019]

9 Haute Autorité de Santé. Maladie coronarienne stable. Guide du parcours de soins. Saint Denis la Plaine: HASa 2014

20 santé publique France, Direction de la recherche des études de I'évaluation et des statistiques. Principales causes de décés et
de morbidité. Dans: L’état de santé de la population en France. Paris: Editions Dicoméa 2017. p. 97-108. http:/drees.solidari-
tessante.gouv.fr/IMG/pdf/esp2017.pdf [consulté le 15/01/2019]

2 Haute Autorité de Santé, Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Utilisation des endoprothéses
(stents) coronaires en France en 2014 : Etude a partir des données du SNIIRAM. Saint Denis la Plaine: HASa 2016.
http://www.hassante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2016- 08/utilisation des_endoprotheses-stentscoro-

naires_en_france en 2014 etude a partir des d onnees du_sniiram.pdf [consulté le 15/01/2019]
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4.2.3 Impact

Les endoprothéses coronaires complétent et améliorent les résultats obtenus par angioplastie. Les
résultats des études?? disponibles avec un recul maximum de 4 ans montrent que les endoprothéses
coronaires a libération de principe actif ne sont pas a I'origine d’'un surrisque de thromboses de stents,
de déceés ou d’infarctus du myocarde. Chez les patients pour qui I'indication de revascularisation par
angioplastie est préférable au pontage et en comparaison avec les stents nus, les stents actifs sont
bénéfiques pour certaines caractéristiques cliniques ou Iésionnelles. En effet, dans I'étude NorStent?
qui a comparé les bénéfices et les risques a long terme des stents actifs (everolimus ou zotarolimus)
par rapport aux stents nus, le nombre de patients a traiter avec un stent actif plutét qu’avec un stent
nu pour prévenir une revascularisation a 6 ans serait de 30. Il n’y avait pas de différence statistique-
ment significative en termes de décés, d’infarctus du myocarde et de signes fonctionnels entre
les 2 groupes a 6 ans.

Dans ce contexte, le stent enrobé d’évérolimus XIENCE XPEDITION 48 répond & un besoin déja cou-
vert.

Conclusion sur I’'intérét de santé publique

Compte tenu de l'intérét du stent enrobé d’évérolimus XIENCE XPEDITION 48 dans le traitement
de maladie coronaire qui est une pathologie fréquente et grave, XIENCE XPEDITION 48 a un intérét
de santé publique.

4.3 Conclusion sur le Service attendu

La Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des Technologies de
Santé estime que le Service attendu est suffisant pour l'inscription de XIENCE XPEDITION 48
sur la liste des Produits et Prestations et prévue a l’article L.165-1 du code de la sécurité
sociale.

La Commission recommande une inscription sous nom de marque et retient les indications
suivantes :

Situation générale : Insuffisance coronaire imputable a une ou des lésion(s) de novo d’une
artére coronaire native 2 2,5 mm de diamétre dans toutes les situations de la maladie coro-
naire (maladie stable, SCA).

Situations particuliéres, aprés discussion médico-chirurgicale (au minimum un cardiologue
interventionnel, un chirurgien cardiaque et lorsque c’est possible incluant aussi le cardio-
logue référent et un anesthésiste) des alternatives de revascularisation :
Iésions pluritronculaires de novo d’artéres coronaires natives 2 2,5 mm de diametre
lorsque la revascularisation compléte par angioplastie est possible : score de com-
plexité anatomique (SYNTAX) faible ou risque chirurgical élevé (évalué selon les co-
morbidités associées) ;
sténose du tronc commun non protégé dans certains cas ou I’angioplastie pourra étre
envisagée notamment si score de complexité anatomique (SYNTAX) faible ou risque
chirurgical élevé (en fonction des comorbidités associées) ;
occlusion coronaire totale de plus de 72 heures ;

22 Haute Autorité de Santé. Evaluation des endoprothéses a libération de principe actif. 2009. http://www.has-sante.fr lien

23 Bonaa KH, Mannsverl J, Wiseth R, Aaberge L, Myreng Y, Nygard O, et al. Drug-Eluting or Bare-Metal Stents for coronary artery
disease. N Engl J Med 2016 ;375 :1242-52.
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resténose intrastent clinique (réapparition des symptdémes ischémiques conduisant &
une nouvelle revascularisation de I'artére) pour un ler stent implanté au niveau site
lésionnel.

5. Eléments conditionnant le Service attendu

5.1 Spécifications techniques minimales

Aucune exigence supplémentaire par rapport aux spécifications techniques proposées par le fabricant.

5.2 Modalités d’utilisation et de prescription

L’implantation de XIENCE XPEDITION 48 doit étre réalisée conformément aux recommandations de
la CNEDIMTS décrites dans le rapport d’évaluation technologique de la HAS sur les endoprothéses
(stents) coronaires publié en mai 2018 :
Le nombre d’'unités implanté doit se faire dans le respect des conditions de protection liées a la
procédure d’angioplastie (contre les rayonnements ionisants et la néphrotoxicité).
La prise en charge doit étre assurée avec un code LPP pour chaque diameétre et longueur de
stent.
La durée de la bithérapie anti-agrégante plaquettaire est d’au minimum 6 mois. Elle peut étre
adaptée notamment en cas de risque hémorragique élevé apres prise en compte du risque
ischémique.
La prise en charge est recommandée sous réserve des conditions suivantes :
Information au préalable des patients sur la nécessité de poursuivre la bithérapie antipla-
quettaire (observance au traitement anti-agrégant plaquettaire) ;
Attribution systématique d’une carte au patient précisant le nom, la date de pose du stent et
du traitement anti-agrégant plaquettaire a suivre (avec sa durée souhaitée) ;
Concertation pluridisciplinaire incluant 'anesthésiste, le chirurgien et le cardiologue pour va-
lider toutes décisions d’arrét ou de maintien des agents antiagrégants plaquettaires notam-
ment en cas d’intervention chirurgicale (le risque thrombotique est majeur par effet rebond
en cas d’arrét du traitement).
L’arrét temporaire des anti-agrégants plaquettaires expose a un risque accru d’événement vas-
culaire et doit faire 'objet d’'une réflexion sur le bénéfice/risque et la date de reprise du traite-
ment.

6. Amélioration du Service attendu (ASA)

6.1 Comparateurs retenus

Le comparateur retenu est « les autres stents actifs de 48 mm de longueur pris en charge sur la LPPR »
qui sont des stents de caractéristiques équivalentes en termes de longueur a XIENCE XPEDITION 48.

Comparateur : autres stents actifs de 48 mm de longueur pris en charge sur la LPPR.
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6.2 Niveau d’ASA

Les données disponibles ne permettent pas la comparaison de XIENCE XPEDITION 48 avec les
autres stents actifs de 48 mm de longueur inscrits sur la LPPR.

La Commission s’est prononcée pour une absence d’Amélioration du Service
attendu (ASA V) de XIENCE XPEDITION 48 par rapport aux autres stents actifs de 48 mm de
longueur pris en charge sur la LPPR.

7. Etudes complémentaires devant étre présentées a
I'occasion du renouvellement de l'inscription

Aucune étude post-inscription spécifique n’est attendue pour le renouvellement d’inscription. Toutefois,
la demande de renouvellement devra apporter les données disponibles actualisées conformément aux
recommandations du guide pratique pour l'inscription au remboursement des produits et prestations.

8. Durée d’inscription proposée

Jusqu’a la date de fin de prise en charge de XIENCE XPEDITION pour les autres
longueurs (15/09/ 2024).

9. Population cible

La population cible représente le nombre de patients susceptibles de bénéficier d’'un stent actif
de 48 mm dans les indications retenues.

Les données du PMSI publiées par 'Agence technique de l'information sur I'hospitalisation (ATIH)
rapportaient que 309 223 stents actifs ont été implantés en 2019

D’aprés les données du programme LONG-DES?* environ 20% des lésions traitées par stent actif sont
des lésions considérées comme longues (> 15 mm). Ainsi, on peut estimer que 62 000 stents actifs
ont été utilisés pour traités des Iésions longues en 2019. Aucune donnée permettant d’estimer la pro-
portion de Iésions trés longues pouvant étre traitée par un stent actif de 48 mm n’est disponible.

De plus, la longueur de la lésion n’est pas le seul critére pour l'utilisation d’un stent de longueur 48 mm
sachant que le cardiologue interventionnel doit aussi tenir compte des particularités de la
lésion (tortuosité, calibre irrégulier, manque homogénéité) ne permettant pas son implantation.

24 Agence technique de l'information sur I'hospitalisation (ATIH). Tableau des codes LPP 2019. [Lien

25 Ahn JM, Park DW et al. Comparison of resolute zotarolimus-eluting stents and sirolimus-eluting stents in patients with de novo
long coronary artery lesions: a randomized LONG-DES IV trial. Circ Cardiovasc Interv. 2012 Oct;5(5):633-40.
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Aucune donnée épidémiologique permettant d’estimer la population cible des stents actifs
de 48 mm n’est disponible. On peut cependant estimer le nombre de stents actifs implantés en 2019
pour le traitement de Iésions longues (>15mm) a 62 000. Néanmoins, le nombre de stents actifs utilisés
pour le traitement de Iésions de longueur 48 mm reste tres inférieur a ce chiffre. »

XIENCE XPEDITION 48, 22 juin 2021
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